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Resumo 
 
Introdução 
 
Cerca de 80 a 85 % dos acidentes vasculares cerebrais são isquémicos; destes 
aproximadamente 25 a 30% são causados por doença de pequenos vasos. Apesar da sua 
elevada prevalência ainda muito se desconhece acerca do seu substrato fisiopatológico. 
O papel do sistema imunológico no processo aterosclerótico subjacente ao acidente 
vascular cerebral aterotrombótico foi já extensamente demonstrado em estudos prévios, no 
entanto, não se encontra ainda bem estabelecido a sua contribuição na etiologia no acidente 
vascular cerebral por doença de pequenos vasos. Existe já evidência de que a inflamação na  
fase aguda do acidente vascular cerebral reflectirá o grau de lesão cerebral, sendo predictora 
da evolução clínica do paciente.  
 
Objectivos 
 
Este trabalho tem como objectivo clarificar a influência etiológica dos mecanismos 
inflamatórios sistémicos no acidente vascular cerebral por doença de pequenos vasos. 
Pretende, igualmente, avaliar o valor prognóstico destes mecanismos no acidente vascular 
cerebral isquémico por doença de pequenos vasos e aterotrombótico. 
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Doentes e Métodos 
 
Foram estudados prospectivamente todos os doentes internados na Unidade de 
acidentes vasculares cerebrais e enfermaria de Neurologia A dos Hospitais da Universidade 
de Coimbra com o diagnóstico de acidente vascular cerebral isquémico, desde Agosto de 
2010 a Agosto 2011. A etiologia dos eventos vasculares foi definida segundo os critérios Trial 
of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment modificados. Analisaram-se os resultados 
laboratoriais de proteína c reactiva ultrassensível e contagem leucocitária na admissão 
hospitalar. O resultado clínico foi avaliado de acordo com duas escalas, a de Rankin 
modificada à data de alta e o National Institute of Health Stroke Scale à data de alta hospitalar 
ou 7º dia.  
 
Resultados 
 
Não se encontraram diferenças estatísticamente significativas na avaliação dos 
parâmetros inflamatórios estudados entre o grupo de doentes com acidente vascular cerebral 
por doença de pequenos vasos e aterotrombótico.  
Foram encontradas diferenças estatísticamente significativas entre valores elevados de 
proteína c reactiva e o valor obtido nas escalas funcionais utilizadas. 
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Conclusões 
 
Os marcadores inflamatórios comportam-se analiticamente da mesma forma no 
acidente vascular cerebral por doença de pequenos vasos e aterotrombótico, o que corrobora o 
papel do sistema imunológico na fisiopatologia do acidente vascular cerebral por doença de 
pequenos vasos. 
Valores elevados de proteína c reactiva condicionam um pior prognóstico clínico em 
doentes com acidente vascular cerebral por doença de pequenos vasos e aterotrombótico. 
 
 
Palavras-chave: acidente vascular cerebral isquémico; proteína c reactiva; leucócitos; 
prognóstico; 
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Abstract 
 
Introduction 
 
From 80 to 85 % of strokes are ischemic; from those nearly 25 to 30% are brought 
about by small vessel disease. Despite of its high prevalence, still little is known about its 
physiopathological substract. 
The role of the immune system in the atheresclerotic process underlying the 
atherotrombotic stroke was extensively shown in several previous studies, yet, its contribution 
to the etiology of the stroke caused by small vessel disease is still not well established. There 
is already evidence that the inflammation during the acute phase of the stroke will reflect the 
degree of the cerebral lesion, this predicting the clinic outcome of the patient.  
 
Objectives 
 
The aim of the present work is clarifying the etiological influence of the systemic 
inflammatory mechanism in stroke caused by small vessel disease.  It also intends to assess 
the prognostic importance of these mechanisms in the atherotrombotic ischemic stroke and 
caused by small vessel disease. 
 
 
 
 
 
 
VIII 
 
Patients and Methods 
 
All the patients admitted  at the Stroke Unity and the nurse ward Neurologia A at the 
Coimbra’s University Hospital, between August 2010 to August 2011,  with the diagnose of 
acute ischemic stroke were prospectively studied. The stroke etiology was defined according 
to the criteria of a modified Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment. An analysis of 
the ultra-sensitive reactive c protein’s laboratorial results were made in addition to the 
leukocyte counting at the moment of hospital admission. The clinical results was accessed 
according to two different scales, Rankin’s modified scale at the time of patient discharge, 
and the National Institute of Health Scale at the seventh day after being hospitalized or at the 
time of the patient’s discharge. 
 
 
Results 
 
Statistically no significant differences have been found during the assessment of the 
studied inflammatory parameters among the stroke patients, atherotrombotic or caused by 
small vessel disease.  
Statistically significant differences have been found among reactive c protein high 
levels and the levels obtained in the functional scales that have been used. 
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Conclusions 
 
Analytically, the inflammatory markers behave the same way in the atherotrombotic 
stroke and in the one caused by small vessel disease, what asserts the role of the immune 
system in the physiopathology of the small vessel disease stroke. 
The high levels of reactive c protein condition a less effective clinic prognosis in 
stroke patients, atherotrombotic and caused by small vessel disease. 
 
 
Keywords: ischemic stroke; reactive c protein; leukocytes; prognosis. 
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 Lista de acrónimos 
 
ARA – Antagonista dos receptores de angiotensina 
AVC – Acidente vascular cerebral 
AVCi – Acidente vascular cerebral isquémico 
BCC – Bloqueador dos canais de cálcio 
DM – Diabetes mellitus 
DPV – Doença de pequenos vasos 
HTA – Hipertensão arterial 
IECA – Inibidor da enzima de conversão da angiotensina 
ICC – Insuficiência cardíaca congestiva 
mRS – Escala de Rankin modificada 
NIHSS –National Institute of Health Stroke Scale 
PCR – Proteína c reactiva 
PCR-us – Proteína c reactiva ultrassensível  
SPSS – Predictive Analytics Software and Solutions 
TOAST – Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment 
VD – Variável dependente 
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Introdução 
 
O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das principais causas de mortalidade e 
incapacidade a nível mundial e representa um elevado encargo nos cuidados de saúde 
(Nilupul Perera, et al. 2006; Moustafa and Baron 2008; Lakhan, et al. 2009; Jin, et al. 2010; 
Jickling and Sharp 2011). Em Portugal o AVC é a primeira causa de morte e uma das 
principais responsáveis por incapacidade funcional permanente no adulto. Um estudo 
realizado em 2004 que incidiu sobre a região norte de Portugal mostrou uma incidência bruta 
de 279 casos de AVC por 100.000 por ano, o que corresponde a uma incidência ajustada à 
população padrão europeia de 181 por 100.000 (Correia,  et al. 2004). 
 O AVC é uma patologia heterogénea, com mais de 150 causas conhecidas. São várias 
as classificações usadas na subtipagem etiológica do AVC isquémico (AVCi). Estas devem 
reflectir a etiologia mais provável sem, no entanto, negligenciar as condições vasculares 
encontradas. Desde 1993, a maioria dos investigadores clínicos usam a classificação TOAST 
(Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment) (Adams, et al. 1993) que define cinco 
categorias etiológicas de AVCi (aterosclerose de grandes artérias, cardioembolismo, doença 
de pequenos vasos, outra causa conhecida e causa desconhecida). No Serviço de Neurologia 
dos Hospitais da Universidade de Coimbra é utilizada, de forma sistemática, a classificação 
TOAST modificada descrita no ensaio PERFORM (Bousser, et al. 2009).  
O AVCi resulta da redução transitória ou permanente do fluxo sanguíneo cerebral (Jin, 
et al. 2010), resultando num insuficiente aporte de oxigénio e glicose necessários à 
homeostasia celular. Consequentemente desenvolvem-se diversos mecanismos que conduzem 
à morte celular - excitotoxicidade, acidotoxicidade e desequilíbrio iónico, despolarização peri-
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enfarte, stress-oxidativo, inflamação e apoptose (Gonzalez 2006; Doyle, et al. 2008; Drake, et 
al. 2011; Supanc, et al. 2011; Woodruff, et al. 2011).  
Existe evidência na literatura de que a inflamação na fase aguda do AVC não apenas 
traduz a extensão da lesão cerebral como também desempenha um papel importante no 
agravamento dos danos no tecido cerebral (Elkind, et al. 2004; McColl, et al. 2007; Emsley 
and Hopkins 2008; McColl, et al. 2009; Shah, et al. 2009). Assim, para além de marcador 
prognóstico, poderá constituir um alvo terapêutico futuro (Chamorro, 2004; Doyle, et al. 
2008; Jin, et al. 2010). 
Cerca de 80 a 85 % dos AVCs são isquémicos; destes aproximadamente 25 a 30% são 
causados por DPV. Apesar da sua elevada prevalência muito ainda se desconhece acerca do 
seu substrato fisiopatológico (Nakamura, et al. 1999; Castellanos, et al. 2002; Lastilla 2006; 
Fornage, et al. 2008).  
O papel do sistema imunológico no processo aterosclerótico subjacente ao AVC 
aterotrombótico (correspondente a cerca de 20% dos AVCi) foi já demonstrado em estudos 
prévios. No entanto, para o AVC por DPV, essa contribuição não se encontra ainda 
claramente estabelecida (Castellanos, et al. 2002; van Dijk, et al. 2005; Lastilla 2006; 
Fornage, et al. 2008; Wada, et al. 2008; Ormstad, et al. 2011).  
Assim pretende-se, por um lado, clarificar a influência etiológica dos mecanismos 
inflamatórios sistémicos no AVC por DPV e, por outro, avaliar o valor prognóstico destes 
mecanismos no AVCi por DPV e aterotrombótico. 
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Doentes e Métodos 
 
 Foram estudados prospectivamente todos os doentes admitidos na Unidade de AVC e 
enfermaria de Neurologia A dos Hospitais da Universidade de Coimbra, com o diagnóstico de 
AVCi, de Agosto de 2010 a Agosto 2011. Registaram-se variáveis clínicas e demográficas. O 
estudo efectuado foi de tipo observacional e caso controlo. A classificação etiológica do 
AVCi foi estabelecida pela equipa de Neurologistas da Unidade de AVC dos HUC, de acordo 
com os critérios TOAST modificados adoptados pelo serviço. Foi validado apenas na 
presença de estudo complementar constituído, no mínimo, por tomografia axial 
computorizada crânio-encefálica, electrocardiograma e eco-doppler carotídeo-vertebral. Os 
doentes com AVCi aterotrombótico e aterotrombótico provável foram estudados em conjunto. 
Analisaram-se os resultados laboratoriais da proteína c reactiva ultrassensível (PCR-us) e 
contagem leucocitária na admissão hospitalar para os doentes com enfarte classificados como 
DPV e aterotrombóticos. As amostras sanguíneas, colhidas à data de admissão do doente, 
foram processadas de acordo com os protocolos habituais dos Laboratórios de Patologia 
Clínica (PCR-us) e Laboratório de Hematologia (leucócitos). Apenas foram incluídos os 
doentes cujas colheitas sanguíneas foram efectuadas com menos de 24 horas de evolução dos 
sintomas (AVCi agudo) e com menos de 12 de permanência em ambiente hospitalar. Foram 
utilizados os valores de referência dos respectivos laboratórios, em que, para a PCR-us e 
leucócitos o limite superior de normalidade é de 0,5mg/dl e de 10.000 células/µl, 
respectivamente. Na avaliação funcional, foram utilizadas as escalas mRS e NIHSS. O valor 
do mRS foi registado à data de alta. O valor NIHSS foi registado ao 7º dia de internamento, à 
excepção dos casos em que o período internamento foi inferior a sete dias. Nestes casos, o 
valor de NIHSS registado foi o da data de alta. 
Excluíram-se todos os doentes com os critérios apresentados na tabela I. 
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Os factores de risco vascular: hipertensão arterial (HTA), dislipidémia, diabetes 
mellitus tipo I e II (DM), obesidade, insuficiência cardíaca (ICC) e tabagismo, foram 
identificados recorrendo aos registos clínicos. Foi igualmente recolhida informação sobre a 
terapêutica ambulatória prévia ao evento vascular. 
 
 
Tabela I. Critérios de exclusão utilizados  
 
Temperatura ˃ 37,5º C à data de admissão ou história de infecção na semana anterior ao AVC 
História de trauma ou cirurgia nos 3 meses que antecederam o AVC 
Neoplasia conhecida 
Doenças hematológicas que interfiram com a contagem ou a função plaquetar 
História conhecida de doenças inflamatórias  
Estadio final de falência renal (Taxa de filtração glomerular˂ 15ml/ min) 
Evidencia analítica de disfunção hepática grave  
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Análise Estatística 
A análise estatística foi efectuada com recurso ao software SPSS, v. 17.0. 
Para a análise descritiva foram calculadas frequências absolutas e relativas para 
variáveis qualitativas e médias e respectivos desvios-padrão para as variáveis quantitativas. 
Na análise comparativa foram utilizados os testes de qui-quadrado e exacto de Fisher 
(quando indicado) para variáveis nominais. Na comparação de variáveis quantitativas 
paramétricas foi utilizado o teste t de Student para variáveis independentes e o teste U de 
Mann-Whitney para variáveis não paramétricas. 
Na análise multivariável fez-se regressão linear utilizando como método de entrada 
forçada o valor basal (mRS prévio para mRS e NIHSS de entrada para NIHSS) e em método 
stepwise as variáveis clínicas, demográficas e analíticas. 
A significância foi definida para p < 0,05. 
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Resultados 
 
Características demográficas dos doentes em estudo. Foram estudados 468 doentes 
com AVCi. Excluíram-se 53. A tabela II apresenta a distribuição dos doentes da amostra 
pelos diferentes subtipos de AVCi (Bousser, et al. 2009). 
 
Tabela II. Caracterização etiológica dos AVCi encontrados na amostra de 
doentes 
 
Classificação TOAST modificada para os subtipos de 
AVCi: 
         Amostra 
         (n = 415) 
          n (%) 
  
Aterotrombótico e aterotrombótico provável             189 (45,5) 
Cardioembólico          89 (21,4) 
Lacunar (DPV)          116 (28,0) 
Causas raras e causas coexistentes         10 (2,4) 
Causa desconhecida          11 (1,4) 
 
 
A tabela III mostra a distribuição das variáveis sexo e idade no grupos de doentes com 
AVC por DPV e aterotrombótico. 
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Tabela III. Comparação das variáveis demográficas Sexo n (%) e idade (média ± desvio -
padrão) entre o grupo AVC por DPV e AVC aterotrombótico.  
 
 
 
Grupo de doentes 
com AVC por dpv 
 
 Grupo de doentes 
com AVC 
aterotrombótico 
 
 
Valor de p 
 
 
Homens (%) 
Mulheres (%) 
 
70 (60,3%) 
46 (39,7%) 
 
114 (60,3%) 
       75 (60,3%) 
 
0,996 
0,996 
Idade (média ± desvio-
padrão)  
66,11 ± 12,22 72,70 ± 11,77 ˂0,001 
p – significância 
 
Prevalência de factores de risco vascular. A tabela IV mostra a prevalência de 
factores de risco vascular encontrados nos doentes com AVC por DPV e AVC 
aterotrombótico, comparando-os. Os doentes com AVC por DPV apresentaram uma maior 
prevalência de diabetes mellitus (p˂ 0,05; OR = 0,568 com intervalo de confiança a 95% de 
[0,349 ; 0,925 ]) e tabagismo (p˂ 0,05; OR= 0,335 com intervalo de confiança a 95% de 
[0,109 ; 1,025]). Na prevalência dos restantes factores de risco de AVC estudados não houve 
diferenças significativas entre os dois grupos. 
 
 
 
 
 
 
 
8 
 
Tabela IV. Comparação da prevalência de factores de risco vasculares entre o grupo AVC 
por DPV e AVC aterotrombótico 
 
 
 
Factores de risco vascular 
Grupo de doentes 
com AVC por 
DPV 
(n = 116) 
n (%) 
 Grupo de doentes 
com AVC 
aterotrombótico 
(n = 189) 
n (%) 
 
 
 
Valor de p 
 
Diabetes mellitus 
 
49 (42, 6) 
 
54 (29,7) 
 
0,022 
Hipertensão arterial 102 (88,7) 150 (82,4) 0,142 
Insuficiência cardíaca 
congestiva 
0 (0,0) 1 (0,5) 1,000 
Tabagismo 9 (7,9) 5 (2,8) 0,045 
Dislipidémia 69 (60,0) 102 (56,7) 0,572 
 
 
 
Terapêutica prévia. Na tabela V apresenta-se a terapêutica ambulatória prévia nos 
dois grupos de doentes. Não se encontraram diferenças estatísticamente significativas para 
qualquer grupos de fármacos.  
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Tabela V. Comparação da terapêutica ambulatória prévia entre o grupo de doentes com 
AVC por dpv e AVC aterotrombótico 
 
 
 
Medicação prévia 
Grupo de doentes 
com AVC por 
DPV 
(n = 116) 
n (%) 
 Grupo de doentes 
com AVC 
aterotrombótico 
(n = 189) 
n (%) 
 
 
 
Valor de p 
 
Estatina 
 
26 (22,7) 
 
66 (34,8) 
 
0,314 
Antiagregante plaquetar 26 (22,7) 16 (8,7) 0,136 
IECA 21 (18,2) 34 (17,8) 1,000 
ARA 
Diurético 
16 (13,6) 
 
16 (13,6) 
41 (21,7) 
 
33 (17,4) 
0,524 
 
1,000 
Bloqueador Beta 16 (13,6) 12 (6,5) 0,380 
BCC 
Antidiabético Oral 
Insulina 
37 (31,8) 
 
          28 (23,8) 
 
11 (9,1) 
25 (13,0) 
 
22 (11,9) 
 
12 (6,4) 
0,098 
 
0,280 
 
0,651 
Estatina - Inibidores da HMG-CoA reductase; IECA - Inibidor da enzima de conversão da 
angiotensina; ARA – Antagonista dos receptores da angiotensina; BCC - Bloqueadores dos 
canais de cálcio; 
 
Parâmetros inflamatórios. A representação gráfica fig. 1 compara o valor de PCR-us 
em doentes com AVC por DPV e aterotrombóticos. A representação gráfica fig. 2 compara o 
valor de leucócitos em doentes com AVC por DPV e aterotrombóticos. Não se verificaram 
diferenças estatisticamente significativas para os valores de PCR-us (1.6 mg/dL ± 3,83 em 
AVC por DPV vs. 1.06mg/dL ± 2.13 para aterotrombóticos, p=0,516) nem de leucócitos (8.5 
x10
3células/μL ± 2.98 em AVC por DPV vs. 8.77 x103células/μL ± 2.81 para 
aterotrombóticos, p=0.279) entre os dois grupos de doentes estudados. 
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Fig. 1 - Valor PCR-us nos doentes 
com AVC por DPV e 
aterotrombótico 
Fig. 2 - Valor de leucócitos nos 
doentes com AVC por DPV e 
aterotrombótico 
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Impacto dos marcadores inflamatórios sistémicos no prognóstico em AVCi.  
Com recurso ao teste U de Mann-Whitney procurámos diferenças entre: 
 - valor de NIHSS ao 7º dia ou à data de alta e PCR-us (PCR-us≥0,5mg/dl; PCR-us˂ 0,5 
mg/dl);  
- valor de NIHSS ao 7º dia ou da data de alta e leucócitos (leucócitos≥10000 células/µl ; 
leucócitos˂10000 células/µl);  
- valor de mRS à data de alta e PCR-us (PCR-us≥0,5mg/dl; PCR-us ˂ 0,5 mg/dl);  
- valor de mRS à data de alta e leucócitos (leucócitos≥10000 células/µl ; leucócitos˂10000 
células/µl).  
Foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre (tabela VI):  
- valor de NIHSS ao 7º dia ou à data de alta e PCR-us (PCR-us≥0,5mg/dl; PCR-us˂ 0,5 
mg/dl)  
- valor de mRS à  data de alta e PCR-us (PCR-us≥0,5mg/dl; PCR-us˂ 0,5 mg/dl)  
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Tabela VI. Diferença entre o valor e NIHSS ao 7º dia ou à data de alta e os grupos de 
PCR-us e leucócitos. Diferença entre o valor de mRS à data de alta e os grupos de PCR-
us  e leucócitos. 
              PCR-us           Leucócitos 
 ˂0,5mg/dl ≥0,5mg/dl P 
˂10000 
células/µl 
≥10000 
células/µl 
p 
NIHSS do 7º dia ou 
à data de alta 
(média ± desvio 
padrão) 
5,38 
 ± 
 8,38 
 
9,69 
 ± 
 11,36 
 
0,046 
6,66 
 ± 
9,04 
 
9,95 
 ± 
13,01 
 
0,285 
mRS à data de alta 
(mediana; VIQ) 
  3; 
      1-5  
 
2; 
1-5  
 
0,038 
2; 
      1-4  
 
2; 
      1-4  
 
0,441 
VIQ- variação inter-quartis. 
 
 
Em seguida são apresentadas a distribuição gráfica referente às diferenças 
estatisticamente significativas encontradas entre o valor de NIHSS ao 7º dia ou à data de alta 
e PCR-us (fig.3). 
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Fig. 3 – Valor de NIHSS ao 7º dia ou 
à data de alta e PCR-us.  
 
Fig. 4 – Valor de mRS à data de alta 
e PCR-us. 
 
 
 
  
Na fig.4 representamos graficamente as diferenças estatisticamente significativas entre 
o valor de mRS à data de alta e o valor de PCR-us. 
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Após a análise univariável, realizou-se uma análise multivariável, através de regressão 
linear, controlando para factores de risco vascular, variáveis demográficas e valores analíticos 
referidos anteriormente. 
Em análise multivariável apenas a idade e a PCR-us se revelaram como predictores 
independentes do valor à data de alta. (Tabela VII).  
 
 
Tabela VII – Regressão linear: correlações encontradas 
 B 
Intervalo de confiança 
95% para B 
p 
Idade 
VD: mRS à data de alta 
0,044 0,009 – 0,080 0,016 
PCR-us 
VD: mRS à data de alta 
0,949 0,126 – 1,772 0,024 
 
 
 
 
 
 
   VD: variável dependente.  
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Discussão 
 Influência etiológica dos mecanismos inflamatórios sistémicos no AVC por DPV 
No estudo apresentado é demonstrado, num número significativo de doentes, que os 
marcadores sistémicos de inflamação avaliados, PCR-us e leucócitos, se comportam de igual 
forma em doentes com AVCi por DPV e aterotrombótico. O valor médio de PCR-us nos dois 
grupos de doentes, é superior ao limite superior de normalidade definido pelo laboratório, não 
se encontrando diferenças estatísticamente significativas entre os dois. Este valor evidencia a 
importância deste marcador biológico de inflamação como tradutor de um fenómeno 
fisiopatológico subjacente ao AVCi, já demonstrado em estudos prévios (Fisher and 
Meiselmann 1994; Danton and Dietrich 2003; Chamorro 2004; Marquardt, et al. 2005; 
Afshar-Kharghan and Thiagarajan 2006; Jensen, et al. 2009; Elkind 2010; Tsai, et al. 2010). 
Desta forma, o comportamento analítico similar da PCR-us no grupo de doentes com AVC 
por DPV e aterotrombótico parece corroborar o papel do sistema imunológico na 
fisiopatologia do AVC por DPV, pouco reconhecido e alvo de discussão em estudos recentes 
(Di Napoli and Papa 2005; van Dijk, et al. 2005; Lastilla 2006; Fornage, et al. 2008; Wada, et 
al. 2008; Arboix and Marti-Vilalta 2009). Num estudo publicado por van Dijk,  et al. 2005, os 
doentes com níveis mais elevados de PCR tendem a apresentar uma maior incidência e 
prevalência de AVC por DPV. É válido questionar se a PCR é, de facto, um marcador no 
AVC por DPV, como o é claramente na doença de grandes vasos. De um ponto de vista 
teórico, também os fenómenos de arterioesclerose podem  estar na génese de AVC por DPV, 
mediante a oclusão de vasos de pequeno calibre. Apesar de, na maioria dos estudos 
anatomopatológicos,  não se identificar células inflamatórias na parede dos vasos, a activação 
inflamatória endotelial pode ter um papel também na DPV (inequívoco para os AVC 
aterotrombóticos). Níveis elevados de marcadores inflamatórios endoteliais foram 
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identificados em pessoas com AVC por DPV (Hassan, et al. 2003). Além disso, a PCR é 
activamente envolvida na activação celular endotelial (Khreiss, et al. 2004). 
Apesar desta observação ainda não se poderão concluir sobre quais os mecanismos 
envolvidos nesta activação imune, presumivelmente diferentes dos presentes no AVC 
aterotrombótico. 
Vários estudos atribuem aos leucócitos um papel importante na fisiopatologia do 
AVCi uma vez que são capazes de libertar citocinas inflamatórias e outras neurotoxinas no 
cérebro isquémico promovendo a oclusão microvascular na área de penumbra isquémica 
(Gonzalez, et al. 2002; Chamorro 2004; Tsai, et al. 2010). O trabalho de Tsai, et al. 2009 
mostra que a actividade leucocitária está significativamente aumentada nos doentes após 
AVCi e os níveis de moléculas de adesão leucocitária podem reflectir a severidade do AVC. 
Do 1º ao 90º dia após o AVCi os níveis de moléculas de adesão leucocitária permaneceram 
significativamente aumentadas nos doentes com AVCi quando comparadas com o grupo 
controlo (p˂0,05). No estudo por nós realizado, o valor médio de leucócitos, não foi superior 
ao limite da normalidade definido pelo laboratório, não tendo sido, no entanto, feito grupo 
controlo específico.  
Neste trabalho, não houve diferenças estatísticamente significativas, entre os dois 
grupos de doentes, na variável demográfica sexo (tabela III). O mesmo resultado foi obtido 
relativamente à medicação prévia (tabela V), não condicionando desta forma os resultados 
apresentados. Verificou-se que a população de doentes com AVC aterotrombótico era mais 
idosa (p˂ 0,01). Quanto aos factores de risco vascular, os doentes com AVC por DPV 
apresentaram uma maior prevalência de diabetes mellitus (p=0,022) e de tabagismo (p=0,045) 
(tabela IV). Reconhecem-se, no entanto, algumas limitações na recolha dos dados, para 
afirmar com segurança tais factos. Por um lado não se analisaram em separado os diferentes 
tipos de tabagismo (fumador activo; ex-fumador) e diabetes (pré-diabetes, diabetes mellitus I 
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e diabetes mellitus II), e por outro lado o número de doentes fumadores é muito baixo. Da 
mesma forma factores de risco vascular como obesidade, coronáriopatia prévia, alcoolismo e 
doença arterial periférica, não entraram no estudo por não haver registo sistemático dos 
mesmos. É importante salientar a elevada prevalência de hipertensão arterial, dislipidémia e, 
numa menor percentagem, diabetes mellitus em ambos os grupos de doentes, o que tem sido 
recorrente em inúmeros estudos acerca destes dois tipos de AVC (Castellanos, et al. 2002; 
Marquardt, et al. 2005; van Dijk, et al. 2005; Fornage, et al. 2008; Wada, et al. 2008; Beer, et 
al. 2010) 
. 
 Impacto dos marcadores inflamatórios sistémicos no prognóstico em AVCi. 
A PCR é a proteína chave da fase aguda do evento vascular. Constitui parte da 
resposta não específica do organismo à lesão tecidular, infecção e neoplasia. Tem sido 
recorrentemente utilizada como marcador de inflamação sistémica. Concentrações 
plasmáticas elevadas de PCR têm sido associadas a fenómenos de aterosclerose e são 
predictoras de doença cardiovascular e cerebrovascular (van Dijk, et al. 2005). No entanto 
esta relação entre a PCR e o risco de AVC ainda é alvo de discussão, dado que existe 
evidência que a PCR não só se associa a um risco de AVC fatal mas também a um risco de 
morte de todas as causas (Gussekloo, et al. 2000; Kaptoge, et al. 2010). 
A hipótese de que níveis elevados de PCR-us podem ser predictoras da extensão e da 
severidade do AVCi, tem sido testada e discutida em vários trabalhos. Alguns mostraram a 
associação entre níveis elevados de PCR-us, a severidade do evento vascular cerebral e a 
incapacidade neurológica daí resultante (Whiteley, et al. 2009; Rothenburg, et al. 2010). 
Whiteley, et al. 2009 demonstraram que níveis elevados de PCR-us e de leucócitos são 
predictores independentes e significativamente associados a pior prognóstico aos 6 meses 
após AVCi. 
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No nosso estudo procurámos diferenças estatísticamente significativas entre o valor do 
mRS e NIHSS registados nas datas atrás referidas, e o valor dos marcadores inflamatórios 
utilizados. Definimos dois grupos de doentes com AVCi com valores de PCR-us≥0,5mg/dl e 
PCR-us ˂ 0,5 mg/dl. Fizemos o mesmo com os leucócitos, criando dois grupo de doentes com 
valores de leucócitos≥10000 células/µl e leucócitos˂10000 células/µl. Verificou-se que para 
valores de PCR-us ≥ 0,5mg/dl há um agravamento do prognóstico funcional do doente, 
traduzido pelo valor do mRS (p= 0,038) à data de alta e pelo valor de NIHSS (p=0,046) ao 7º 
dia ou à data de alta. No nosso estudo não se verificaram diferenças estatísticamente 
significativas entre o valor obtido nas duas escalas utilizadas e o valor dos leucócitos superior 
ou inferior ao limite da normalidade definido pelo laboratório. 
Com a realização de uma análise multivariável verificou-se que das variáveis 
utilizadas a PCR-us (p=0,024) e a idade (p=0,016) são predictores independentes do valor de 
mRS ao 7º dia ou à data de alta, estando, por si só, associados a um pior prognóstico. 
Na recolha de dados processuais não se conseguiu obter o valor do mRS aos 3 meses, 
o que limita as conclusões obtidas relativamente à relevância da PCR-us no prognóstico 
clínico a médio prazo.  
Podemos igualmente questionar a utilização do valor de mRS apenas à data de alta, em 
função da dispersão dos tempos de internamento. No entanto não nos parece que condicione 
os resultados obtidos – o doente com alta precoce terá, salvo raras excepções, um mRS baixo, 
enquanto que o oposto se verifica para os doentes com internamentos prolongados, sem 
grandes flutuações dos mesmos a curto prazo.  
O nosso estudo assegura uma eliminação de variáveis confundentes, presentes noutros 
trabalhos mencionados. Foram eliminados todos os doentes em que era teoricamente possível 
outra possibilidade etiológica que não a aterotrombótica e a DPV. Excluíram-se igualmente 
todos os doentes em que foram identificados outros factores promotores de inflamação, de 
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forma a avaliar o verdadeiro papel dos marcadores inflamatórios sistémicos no AVC por DPV 
e aterotrombótico. Também na medicação prévia não houve diferenças significativas entre os 
dois grupos. Todos estes factores sedimentam os resultados obtidos. Salienta-se apenas, como 
variável confundente não controlada, a idade dos doentes (significativamente maior nos 
doentes com AVCi aterotrombótico). Na avaliação do potencial impacto da PCR-us e 
leucócitos, à admissão, no prognóstico funcional foram considerados os dois grupos de AVCi 
conjuntamente. Considerou-se que, por um lado o número relativamente discreto de doentes 
nos dois grupos, e por outro a inexistência de diferenças com significância estatística nos 
valores destes marcadores entre AVCi por DPV e aterotrombóticos, justificasse a sua 
avaliação individual. 
Em conclusão, este estudo, do nosso conhecimento único em Portugal, sublinha a 
importância dos marcadores inflamatórios sistémicos no AVCi. Verificou-se que em AVCi 
por DPV e aterotrombótico os marcadores inflamatórios comportam-se analiticamente da 
mesma forma, o que corrobora o papel do sistema imunológico na fisiopatologia do AVC por 
DPV. Valores superiores a 0,5mg/dl de PCR-us condicionam um pior prognóstico clínico em 
doentes com AVCi, avaliado pela escala de mRS à data de alta e NIHSS ao 7º dia ou à data de 
alta. 
Ficou também demonstrado que a idade e a PCR-us são predictores independentes do 
valor de mRS à data de alta. 
Com este estudo, e à semelhança de outros realizados na mesma área, surgem algumas 
questões que poderão ser respondidas num futuro próximo com desenvolvimento de novas 
investigações.  
Será importante definir, se a medição de PCR-us poderá ser usada na prática clínica na 
avaliação do AVC como forma de prevenção primária e secundária. Por outro lado, sabendo 
que níveis elevados de PCR agravam o prognóstico clínico do doente com AVCi, deverão ser 
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criadas terapêuticas eficazes com o objectivo de diminuição deste parâmetro inflamatório 
sistémico. Para além disso, será necessário avaliar se a redução específica de PCR se 
acompanha de verdadeiros benefícios no risco e prognóstico da doença cérebro vascular.   
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A-  Folha de registo dos dados clínicos, de utilização sistemática na UAVC e 
enfermaria de Neurologia A 
 
 
  
Nome:
PU:
Nota de Entrada
A
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 /
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a
c
to
re
s
d
e
 R
is
c
o
A
P
 /
 F
a
c
to
re
s
d
e
 R
is
c
o
HTA
DM Tipo 1 DM Tipo 2
 Dislipidémia
Pré-DM
Tabagismo Activo/Prévio(UMA:______)
FA Persistente FA Paroxística
Medicação habituali it l
Outros/AP:_______________________________________________
________________________________________________________
________________________________________________________
_______________________________ Condição préviai i
mRS:__________
Social:__________________
_______________________
__________________________
__________________________
__________________________
__________________________
__________________________
__________________________
__________________________
__________________________
__________________________
 Alcoolismo_________
Espec.Méd.Assist.________
 ICC
HFam (incluindo AVC/EAM)(i l i / )
Dç coronária_________ Dç Art. Periférica________
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A- Folha de registo dos dados clínicos, de utilização sistemática na UAVC e 
enfermaria de Neurologia A (cont.) 
 
 
 
 
 
 
 
H
D
A
H
D
A
ECD ECD Pedidosi
TC-CE: ASPECTS:____
Análises:
ECG:
E
O
E
O
Classific. Oxford/TOAST/Sind Vascular:
Instalação:___/___/_____; ___:___Proveniência/activação:________
NIHSS Inicial:_____
Motor   Sens
Ensaio:
Glasgow Inicial:E__M__V__
30 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo B 
31 
 
B - Escala NIHSS  
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C- Classificação TOAST modificada adoptada pelo serviço de Neurologia 
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C- Classificação TOAST modificada adoptada pelo serviço de Neurologia (cont.) 
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D- Escala de mRS 
